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objectifs 

DIAGNOSTIQUER une maladie de Parkinson. 
ARGUMENTER I’attitude therapeutique et planifier 
le suivi du patient. 

DECRIRE les principes de la prise en charge 
au long cours. 


Epidemiologie 

La maladie de Parkinson est la cause la plus frequente de syn- 
drome parkinsonien, elle est la deuxieme maladie neurodegene- 
rative apres la maladie d’ Alzheimer. 

La prevalence (nombre de sujets malades dans une popula- 
tion a un moment donne) est estimee a 827 pour 1 00 000 habi- 
tants (2005), soit environ 150 000 malades, avec un sex-ratio 
superieur a 1 . 

La maladie de Parkinson est la deuxieme cause de handicap 
moteur d’origine neurologique chez le sujet age (apres les acci- 
dents vasculaires cerebraux). 

Le diagnostic de certitude de la maladie de Parkinson est histo- 
logique et ne peut se faire du vivant du patient. Le diagnostic 
actuel repose sur des donnees cliniques, meme si differentes 
techniques, en particulier d’imagerie fonctionnelle, commencent 
a ameliorer sa fiabilite et sa probability. 

Physiopathologie 

Les lesions pathologiques evoluent en aspect et en severity de 
fagon continue et avec une sequence de modifications previ- 
sibles en 6 stades neuropathologiques : 

- stades presymptomatiques 1 et 2 qui pourraient durer jusqu’a 
1 0 ans : les lesions concernent le tractus olfactif, le noyau dor- 
sal du vague et les neurones du systeme digestif, et le locus 
coeruleus ; 

- stades 3 et 4 : les signes moteurs apparaissent lorsque la 
perte progressive des neurones dopaminergiques de la pars 
compacta du locus niger a I’origine de la voie nigrostriatale 


atteint 60 % (1 er stade symptomatique). Le mesocortex et 
d’autres noyaux sous-corticaux (nucleus basalis de Meynert) 
degenerent egalement ; 

- stades 5 et 6 : apres de nombreuses annees, le neocortex, 
aires primaire, secondaire et associative, degenere, a I’origine 
de troubles moteurs, cognitifs et comportementaux resistants 
au traitement dopaminergique. 

La lesion neuropathologique caracteristique est le corps de 
Lewy, inclusion eosinophile intraneuronale retrouvee dans les re- 
gions affectees par le processus degeneratif (fig. 1). 

Les facteurs etiologiques principaux sont : 

- environnementaux, apres la decouverte d’un syndrome par- 
kinsonien chez des toxicomanes a la suite d'une injection d’un 
produit chimique, le MPTP, toxique pour les neurones dopa- 
minergiques. Les insecticides (rotenone) et les herbicides 
(paraquat) ont une structure chimique proche du MPTP. La 
prevalence de la maladie est plus elevee dans les regions in- 
dustrialisees (chimie, pesticides) et dans les zones rurales 
(usage intensif d’insecticides). Si une origine toxique exogene 
constitue un facteur causal potentiel, il est probable qu’il existe 
une susceptibility individuelle genetique, a ces toxiques ; 



neurones dopaminergiques de la substance noire compacte chez ce patient atteint 
de maladie de Parkinson. 
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- une relation inverse entre la consommation de tabac et la sur- 
venue d’une maladie de Parkinson semble bien etablie ; elle 
pourrait etre liee a un eventuel role neuroprotecteur du tabac 
ou serait le temoin d’une personnalite premorbide ; 

- la consommation de cafe semble egalement reduire le risque 
de maladie de Parkinson ; 

- I’existence d’un facteur genetique est corroboree par le fait 
que 15 a 20 % des patients rapportent I’atteinte d’un autre 
membre de la famille (le risque relatif des apparentes au premier 
degre de patients est 3 a 4 fois superieur a celui des apparentes 
de temoins). 

Dans la majorite des cas, la maladie de Parkinson est spora- 
dique et vraisemblablement d’origine multifactorielle, avec I’impli- 
cation de facteurs genetiques et environnementaux. 

Manifestations cliniques 

Symptomatologie initiale 

Les elements de la triade parkinsonienne constituent les signes 
initiaux les plus frequents. 

1. Tremblement de repos 

Dans 70 % des cas, c’est le signe initial. 

Decrit d’abord comme une sensation de vibration interne, puis 
visible, il se majore ou apparaTt a I’emotion et a I’epreuve du calcul 
mental. II est unilateral ou tres asymetrique. 

II debute classiquement aux membres superieurs, mais inte- 
resse parfois de fagon isolee le pied. II peut aussi concerner les 
levres, la machoire, et tres rarement le chef. 

II est present au repos, il disparaTt lors du mouvement. 

II est lent (frequence de 4-6 Hz). 

Dans 5 a 10 % des cas, le tremblement est d’abord postural. 

2. Syndrome akineto-hypertonique 

Plus insidieux dans 20 a 30 % des cas, il peut etre diagnostique 
avec retard. 

II se traduit selon les cas par une perte du balancement d’un 
bras a la marche, une gene segmentaire limitee au niveau d’un 
membre superieur (gestes repetitifs tels que se raser, battre des 
oeufs, lenteur gestuelle, gene a I’ecriture avec micrographie pro- 
gressive) ou d’un membre inferieur, parfois par une simple fati- 
gabilite ou raideur a la marche avec I’impression d’un pied qui 
traTne, enfin sous forme d’une micrographie isolee. 

De topographie initialement unilateral, il peut etre bilateral 
d’emblee mais asymetrique. 

3. Troubles de la marche et de la posture 

Ms sont rarement constates au stade initial de la maladie, sauf 
lorsque I’akinesie predomine aux membres inferieurs. 

Ms sont plus frequents et plus precoces chez les sujets ages. 
Leur apparition isolee doit faire rechercher une autre cause 
que la maladie de Parkinson ( v . Diagnostic differentiel). 

4. Chez le sujet jeune de moins de 40 ans 

La maladie de Parkinson debute volontiers par une dystonie 
focalisee : crampe de I’ecrivain en I’absence de micrographie, 


ou dystonie du pied en varus equin ou en extension du gros orteil. 
II existe alors souvent un discret syndrome akineto-rigide associe. 

5. Formes de debut trompeuses 

Elies sont le plus souvent associees a un syndrome akineto-rigide. 

II peut exister un syndrome depressif isole avec une apathie 
sans facteur declenchant, des douleurs de I’epaule associees a 
une raideur. 

D’autres formes de debut ont ete rapportees : deficit de I’odo- 
rat par atteinte du noyau du nerf olfactif, troubles du comporte- 
ment en sommeil paradoxal (reves animes parfois responsables 
d’actes auto- ou hetero-agressifs). Ces symptomes peuvent 
preceder les troubles moteurs de plusieurs annees. 

Diagnostic 

1. Etablir le diagnostic d’un syndrome parkinsonien 

II se definit par la presence d’une akinesie associee a au moins 
un des symptomes suivants : tremblement de repos, rigidite ex- 
trapyramidale, instability posturale. 

Le tremblement predomine au niveau de I’hemicorps ou il a 
debute ; dans les formes severes, le maintien d’attitude et le 
mouvement volontaire ne suppriment pas totalement le tremble- 
ment et peuvent parfois en augmenter la frequence. 

Des signes d’akinesie (ralentissement a I’initiation), de 
bradykinesie (ralentissement a I’execution des mouvements) ou 
d’hypokinesie (reduction d’amplitude des mouvements) se ca- 
racterisent par un facies inexpressif et fige, avec une hypomimie 
et une rarete du clignement palpebral, un ralentissement lors de 
la realisation des gestes alternatifs rapides (opposition pouce-in- 
dex, fermeture-ouverture de la main, marionnette), une perte du 
ballant du bras lors de la marche, une micrographie, aux 
membres inferieurs par une gene aux mouvements alternatifs 
(battre la mesure), une demarche lente, une voix moins bien ar- 
ticulee, monocorde et monotone avec parfois une acceleration 
paradoxale du debit verbal (tachyphemie). 

La rigidite plastique (sensibilisation par la manoeuvre de Fro- 
ment) cede en tuyau de plomb ou par a-coups (phenomene de 
« roue dentee »), predomine sur les muscles flechisseurs, se ma- 
jore a la fatigue, au froid, et s’attenue au cours du sommeil. Elle 
rend compte des deformations posturales et des douleurs, et 
joue un role dans I’attitude en flexion des segments de membres, 
du cou et du tronc. 

Les troubles de la marche sont moderns au debut de la mala- 
die. Progressivement, elle se fait a petits pas. Les difficultes sont 
majorees au demarrage (retard d’initiation a la marche), au de- 
mi-tour ou lors de franchissement d’obstacles ou du passage 
d’une porte. 

A un stade plus tardif, le malade a tendance a courir apres son 
centre de gravite en accelerant le pas (festination) ; les enrayages 
cinetiques (blocages ou freezing) peuvent durer plusieurs se- 
condes et ceder lorsque Ton demande au patient d’enjamber un 
obstacle. L’instabilite posturale apparait a un stade evolue de la 
maladie. 
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POINTS FORTS A RETENIR 

© La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie 
neurodegenerative, plus frequente dans les pays industrialises. 
Elle pourrait etre liee a des facteurs environnementaux 
(pesticides++). Les formes genetiques represented environ 
10 % des cas. 

© Elle est liee a un deficit dopaminergique en lien avec une 
degenerescence du locus niger ; les symptomes apparaissent 
lorsque celui-ci est detruit a 50-70 %. Avant cela, on parle 
de phase presymptomatique. 

© La symptomatologie Clinique associe : akinesie + rigidite + 
tremblement de repos (inconstant) et troubles de la marche. 

© Trois phases de la maladie sont decrites : « la lune de 
miel », les fluctuations motrices et non motrices, et la phase de 
declin. A chaque phase son traitement specifique (agonistes, 
L-dopa, techniques de stimulation dopaminergique continue, 
anticholinesterasiques et clozapine) en associant egalement la 
reeducation et I’orthophonie. 

O Dans un futur proche, les nouveaux traitements ne seront 
plus uniquement symptomatiques, mais pourraient egalement 
ralentir le processus neurodegeneratif : on parle du concept de 
neuroprotection. 



2. Verifier I’absence de criteres d’exclusion de la maladie 

de Parkinson 

II faut rechercher systematiquement des signes cliniques dont 
I'association precoce au syndrome parkinsonien va a I'encontre 
du diagnostic de maladie de Parkinson. Cependant, certains de 
ces symptomes pourront etre presents a un stade plus tardif de 
la maladie (par exemple, les troubles sphincteriens, I’instabilite 
posturale, la demence). 

3. Reponse a la L-dopa 

Une tranche amelioration de la symptomatologie lors de la 
mise en route du traitement dopaminergique constitue egale- 
ment un critere diagnostique essentiel (la dopasensibilite dure 
plus de 5 ans) avec I’apparition dans un second temps de 
dyskinesies (v. infra). 

Signes associes dits signes non moteurs 

Les signes cardinaux peuvent etre associes a d’autres syrmp- 
tomes apparaissant a des degres variables au cours de revolu- 
tion de la maladie ou merme parfois au stade initial, entraTnant 
progressivement une majoration du handicap fonctionnel. 


1. Signes neurovegetatifs 

Ce sont : 

- I’hypersialorrhee precoce, I’hyperseborrhee qui donne un as- 
pect de visage pommade ; 

- les troubles digestifs : constipation, motricite gastrique et 
oesophagienne ralentie, entraTnant une symptomatologie a 
type de hernie hiatale avec hoquet ; 

- I’hypotension arterielle orthostatique souvent tardive ; 

- les troubles vesico-sphincteriens (imperiosites rmictionnelles) ; 

- les troubles vasomoteurs avec froideur des extremites. 

2. Troubles sensitifs 

Ms sont tres variables d’un sujet a I’autre : crampes, engourdis- 
sement, picotements, sensation de chaleur ou de froid des ex- 
tremites, localises du cote ou la symptomatologie extrapyrami- 
dale predomine. 

II y a 4 principales localisations : la cheville, le poignet, I’epaule, 
le rachis cervical et lombaire. 

3. Troubles du sommeil et de la vigilance 

Le sommeil peut etre perturbe par les troubles sphincteriens 
(pollakiurie), des difficultes motrices nocturnes (renforcement du 
syndrome parkinsonien) et des troubles du comportement en 
sommeil paradoxal (cauchemars). 

Linsomnie est initiale ou en seconde partie de nuit. 

La somnolence diurne est parfois favorisee par les traitements, 
surtout les agonistes dopaminergiques. 

Principales etapes evolutives 

Apres la phase diagnostique, plusieurs etapes sont classique- 
ment distinguees. 

L’instauration d’un traitement substitutif permet un controle 
satisfaisant des symptomes pendant plusieurs annees : « pe- 
riode de lune de miel ». Meme au cours de cette premiere etape, 
la maladie est susceptible de s’aggra ver au decours de pheno- 
menes intercurrents (infection, par exemple). 

Au cours de la deuxieme periode, les complications motrices 
liees aux traitements commencent a apparaTtre : fluctuations et 
dyskinesies. 

On constate ensuite progressivement I’emergence de signes 
moteurs axiaux tardifs dans le cours evolutif. C’est a ce stade 
que les troubles intellectuels et psychiques sont susceptibles 
d’etre observes. On parle de declin moteur et cognitif. 

Au dernier stade, la marche peut devenir impossible, le patient 
a perdu son autonomie et doit etre aide pour les differentes ac- 
tivites de la vie quotidienne. 

Paraclinique 

Lorsque le tableau clinique est incomplet, ou s’il y a des 
signes evocateurs d’une possible autre maladie, ou d’une af- 
fection mixte, les tests diagnostiques suivants peuvent etre 
utilises. 
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Le DaTscan detecte une perte de terminaisons neuronales do- 
paminergiques fonctionnelles dans le striatum chez les patients 
ayant un syndrome parkinsonien cliniquement douteux. II est 
anormal dans la maladie de Parkinson et dans d’autres syn- 
dromes parkinsoniens degenerates, et est normal en cas de 
tremblement essentiel, de syndrome parkinsonien d’origine rme- 
dicamenteuse et de tremblement dystonique. 

L’imagerie par resonance magnetique (IRM) est utilisee chez les pa- 
tients chez qui il est cliniquement utile d’identifier : le degre de 
maladie cerebrovasculaire (diagnostic differentiel entre maladie 
de Parkinson idiopathique et syndrome parkinsonien vasculaire) 
et le degre et la localisation de I’atrophie corticale (suspicion 
d’un autre syndrome parkinsonien degeneratif). 

II n’est pas recommande d’utiliser la tomodensitometrie ou 
PIRM dans le diagnostic de routine de la maladie de Parkinson, 
de meme que I’echographie transcranienne ou les tests olfactifs. 

Complications motrices liees au traitement 
dopaminergique 

Fluctuations d’efficacite 

Elies se caracterisent par une resurgence des signes parkin- 
soniens, previsibles et rythmes par les prises medicamenteuses 
ou irmprevisibles. 

Plus de 50 % des patients presentent des fluctuations en 
moyenne apres 5 ans de traitement par L-dopa. 

Elies s’expliquent essentiellement par le fait que les medica- 
ments dopaminergiques ont une demi-vie plasmatique breve et 
qu’avec revolution le cerveau perd progressivement ses capaci- 
tes de stockage de la dopamine. Ce sont surtout les signes mo- 
teurs qui se majorent au cours de ces fluctuations : 

- akinesie de fin de dose avec un raccourcissement progressif 
de I’effet de chaque prise de L-dopa, la symptomatologie ex- 
trapyramidale reapparaissant avant la prise suivante ; 

- akinesie matinale, akinesie nocturne, akinesie nycthermerale 
survenant a horaires reguliers, souvent I’apres-midi ; 

- puis la reapparition de la symptomatologie parkinsonienne est 
plus anarchique (phenomene « on-off ») avec passages assez 
brutaux d’un etat non parkinsonien a un etat parkinsonien severe. 
Des fluctuations non motrices sont possibles : dereglements 

vegetatifs (nausees, douleurs abdominales, dysphagie, mictions 
imperieuses, sueurs, modification de la temperature), douleurs, 
paresthesies d ’allure radiculaire interessant la racine des membres 
ou les extremites, sensation de blocage de la respiration. Des 
episodes depresses aigus ou d’attaques de panique sont egale- 
ment signales. 

Mouvements involontaires ou dyskinesies 

Des mouvements anormaux involontaires apparaissent avec 
les fluctuations ou dans un second temps. 

Ms sont preferentiellement observes chez des patients debutant 
a un age relativement precoce leur maladie (moins de 60 ans). 
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On distingue : 

- les dyskinesies de milieu de dose contemporaines de taux se- 
riques eleves de L-dopa (stimulation dopaminergique excessive) 
qui se caracterisent par des mouvements choreiques ou choreo- 
athetosiques des membres, du tronc ou de la region cervicale ; 

- les dyskinesies biphasiques : en debut de dose, elles annoncent 
I’efficacite therapeutique et sont volontiers caracterisees par 
des mouvements balliques ou des mouvements alternatifs re- 
petitifs des membres inferieurs ; en fin de dose, elles annoncent 
le retour a I ’etat parkinsonien, il s’agit alors de postures dysto- 
niques douloureuses des membres inferieurs ; 

- des mouvements dystoniques (pied en varus equin, extension 
spontanee du gros orteil) sont egalement observes au cours 
des periodes de blocage ou le matin au reveil avant la premiere 
prise medicarmenteuse. 

Fluctuations et mouvements involontaires peuvent s’associer 
au cours de periodes on-off : le patient peut passer en quelques 
secondes d’un etat normal (periode on) avec ou sans mouve- 
ment involontaire choreique a un etat parkinsonien (periode off) 
caracterise par une recrudescence majeure des troubles moteurs. 

Signes tardifs 

Ms sont lies a la survenue de lesions non dopaminergiques. 

Signes moteurs axiaux 

Ms sont tardifs mais souvent diagnostiques avec retard : la dy- 
sarthrie, les troubles de la deglutition et des troubles de la 
marche occasionnant fausses routes et chutes ; les episodes 
d’enrayages cinetiques (blocages ou freezing) et de festination 
associes a une instability posturale peuvent etre spontanes ou 
favorises par certaines circonstances (passage etroit, obstacle), 
le malade est desequilibre vers I’avant ou I’arriere. 

Progressivement, I’attitude generale du patient est en flexion. 
Les deformations du rachis accentuent egalement I’alteration du 
controle postural, avec dans certains cas une camptocormie, qui 
est une forme extreme d’anteflexion reducible du tronc. 

Deterioration cognitive 

Les deficits cognitifs sont specifiques et concernent le traitement 
des informations visuo-spatiales, la memoire, I’attention et les 
fonctions executives (deficit des fonctions frontales) qui peuvent evoluer 
vers une demence (80 % des cas apres 15 ans devolution). 

Troubles psychiques 

La depression et I’anxiete sont frequentes (40 %). 

Le traitement dopaminergique peut provoquer des hallucina- 
tions elementaires parfois critiquees (hallucinoses) mais aussi de 
veritables delires correspondant a une psychose dopaminer- 
gique (de type hallucinatoire ou paranoTaque). La survenue de 
ces complications peut etre I’indicateur d’une evolution de la 
maladie vers un etat dementiel associe. 
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Le risque de survenue de ces troubles psychiques augmente 
avec I’age, la severite des troubles moteurs, des signes depres- 
ses et des troubles cognitifs. 

Diagnostic differentiel 

Deux situations doivent etre distinguees : soit le diagnostic de 
syndrome parkinsonien est evoque a tort, soit il s’agit bien d’un 
syndrome parkinsonien mais qui n’est pas lie a une maladie de 
Parkinson. 

Ce qui n’est pas un syndrome parkinsonien 

Dans les formes tremblantes, le tremblement essentiel consti- 
tue un diagnostic differentiel classique. II se caracterise par un 
tremblement d’attitude de I’extremite distale des membres su- 
perieurs, parfois egalement de la tete et de la voix (timbre che- 
vrotant). Ce tremblement evolue de fagon sporadique ou dans 
un contexte familial (transmission autosomique dominante). 

Chez le sujet age, les troubles de la marche a petits pas 
peuvent etre consecutifs a une hydrocephalie chronique (impor- 
tante instability posturale, tendance a la retropulsion, elargisse- 
ment du polygone de sustentation, troubles sphincteriens, dete- 
rioration intellectuelle) mais aussi a des lesions ischemiques 
multiples des noyaux gris centraux. 

Autres syndromes parkinsoniens 

1. Syndrome parkinsonien induit par les neuroleptiques 

Ces medicaments doivent etre recherches systematiquement 
devant tout syndrome parkinsonien, notamment la prise de neuro- 
leptiques caches (Primperan, Theralene...). Au moindre doute il 
faut consulter le dictionnaire Vidal. 

2. Autres syndromes parkinsoniens degenerates 

Ms se distinguent de la maladie de Parkinson par la faible reac- 
tivity ou I’absence de reactivity au traitement dopaminergique 
resultant de lesions post-synaptiques et par I’existence de 
signes neurologiques associes. 

L’atrophie multisystematisee comporte un syndrome parkinsonien 
peu dopa-sensible s’accompagnant de signes axiaux, une dys- 
arthrie et des troubles posturaux precoces, un syndrome cere- 
belleux (essentiellement statique), un syndrome dysautonomique 
precoce et constant au cours de revolution (hypotension ortho- 
statique, troubles genito-sphincteriens, troubles vasomoteurs), 
un syndrome pyramidal. 

La paralysie supranucleaire progressive se caracterise par un 
syndrome parkinsonien symetrique a predominance axiale, 
dopa-resistant avec troubles posturaux precoces (chutes en 
retropulsion), une paralysie supranucleaire de I’oculomotricite 
verticale, un syndrome pseudobulbaire et une demence pre- 
coce. 

Le syndrome de degenerescence cortico-basale est beaucoup plus 
rare, associant un syndrome parkinsonien tres asymetrique avec 
dystonie, apraxie, syndrome pyramidal et syndrome frontal. 


s Comment distinguer tremblement essentiel 
§ et maladie de Parkinson debutante ? 


Tremblement 

dans la maladie Tremblement essentiel 
de Parkinson 


Agede debut 

> 50 ans (le plus souvent) 

Deux pics de frequence 

a 1 5 et 50 ans 

Prevalence 

Absent dans 30 % des cas 

en debut de maladie de 

Parkinson 

Cause la plus frequente 

de tremblement 

chez I’adulte 

Antecedents 

familiaux 

1 0 % des cas 

> 50 % des cas 

Symetrie 

Generalement unilateral ou 

tres asymetrique 

en debut de maladie 

Bilateral et symetrique 

Frequence 

Lent : 4-6 Hz 

Plus rapide : 6-10 Hz 

Composante 

predominate 

Repos, diminue pendant 
le sommeil et se majore 

lors des emotions. La 

composante posturale est 
plus tardive 

Tremblement d’action 

a predominance 
posturale, 

sans composante de repos 
(sauf tardivement) 

Topographie 

Affecte les parties distales 
des membres : main, pouce, 
poignet, pied, menton, 

machoire inferieure 

Implique tete, cou, 
voix (chevrotante) 
ainsi que les membres 

Tremblement 

L-dopa 

Betabloquant et alcool 


controle par 


Dans la demence a corps de Lewy, la symptomatologie parkinso- 
nienne s’associe precocement a une demence avec hallucina- 
tions et troubles fluctuants de la vigilance. 

3. Maladie de Wilson 

C’est une maladie familiale autosomique recessive responsable 
d’une accumulation de cuivre a I’origine de lesions du systeme 
nerveux et du foie, liee a un deficit d’excretion par anomalie de 
transport du cuivre vers la bile, associee a un deficit du transport 
plasmatique du cuivre (deficit de la coeruleoplasmine). Le cuivre 
accurmule dans I’organisme a tendance a se concentrer dans le 
foie et dans le systeme nerveux central (les noyaux gris centraux : 
striatum, globus pallidus). 

4. Autres causes 

II faut penser a une intoxication a I’oxyde de carbone et aux 
syndromes parkinsoniens vasculaires. 
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Symptomes parkinsoniens sans gene fonctionnelle 




Pas de traitement jusqu’a ce qu’une gene apparaisse 




Symptome avec gene fonctionnelle 



FIGURE 2 


Traitement initial de la maladie de Parkinson. 



FIGURE 3 


Traitement medicamenteux des troubles moteurs au stade des fluctuations motrices. 
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Prise en charge therapeutique (fig. 2 et 3) 

Classes medicamenteuses 

Le traitement de la maladie de Parkinson reste symptomatique 
et repose principalement sur (’utilisation de medicaments dopa- 
minergiques qui n’agissent ni sur la cause ni sur la progression 
de la maladie. 

Les medicaments utilises ont pour but de restaurer la trans- 
mission dopaminergique striatale selon trois modes d’action dif- 
ferents. 

1. Majoration des taux de dopamine : administration de son precurseur, 

la L-dopa, associee a un inhibiteur de la dopa-decarboxylase peripherique 

Au niveau cerebral, la L-dopa est transformee en dopamine par 
la dopa-decarboxylase (DDC) presente aussi en dehors du systeme 
nerveux central ; il est adjoint a la L-dopa un inhibiteur de la dopa-de- 
carboxylase qui ne passe pas la barriere hemato-encephalique 
dans les formes commerciales de ce medicament (Modopar, 
Sinemet). 

La dopatherapie est le traitement le plus efficace sur la symp- 
tomatologie parkinsonienne et le mieux tolere. 

2. Stimulation directe des recepteurs dopaminergiques 

par les agonistes dopaminergiques 

II en existe plusieurs specialties commerciales (per os formes re- 
tard : Trivastal, Requip, Sifrol, en patch Neupro) et une forme injec- 
table, I’apomorphine (Apokinon stylo injectable). Les formes orales 
ont une action moins puissante que la dopa et peuvent entraTner 
des effets indesirables dans 20 % des cas (addictions comporte- 
mentales au jeu, hypersexualite, troubles des conduites alimen- 
taires, conduites a risque nominees « troubles du controle des im- 
pulsions ») mais aussi somnolence, oedeme des membres inferieurs, 
prise de poids, hallucinations. Leur utilisation en debut de maladie 
semble pouvoir retarder I’apparition des fluctuations motrices et des 
dyskinesies. 

3. Inhibiteurs enzymatiques 

La rasagiline, un inhibiteur selectif de la mono-amino-oxydase B 
(IMAO B), aurait une action neuroprotectrice et peut etre prescrit 
(Azilect) des le debut des symptomes. 

Des inhibiteurs de la catechol-O-methyltransferase (ICOMT) 
comme Comtan reduisent la degradation de L-dopa en Peripherie, 
et Tasmar a une action peripherique et centrale, augmentant la 
biodisponiblite et la duree d’action de la L-dopa. 

Stalevo associe un ICOMT a la L-dopa et a I’inhibiteur de la 
dopa-decarboxylase peripherique. 

Principes de prescription 

Plusieurs facteurs doivent etre pris en compte avant la mise en 
route d’un traitement antiparkinsonien : le type de symptomes, 
I’ampleur du handicap, I’age, I’etat cognitif et psychique, enfin 
le risque de survenue d’effets indesirables a court terme (par 
exemple, troubles psychiques induits par les agonistes) et a 
moyen terme (mouvements involontaires induits par la dopa- 
therapie). 


Dans les formes a debut precoce (< a 65 ans), le traitement repose 
sur un agoniste dopaminergique seul, sa posologie est tres pro- 
gressivement augrmentee (dose minimale efficace et bien toleree). 
En fonction de I’efficacite, du handicap moteur et d’eventuels 
effets secondaires invalidants, ce traitement sera associe a de la 
L-dopa (dose minimale efficace). 

Dans les formes a debut tardif (> 70 ans), la L-dopa est prescrite 
seule (augmentation progressive jusqu’a la posologie minimale 
efficace). 

Entre 65 et 70 ans, une strategie possible consiste a associer 
secondairement a un agoniste dopaminergique de petites doses 
de L-dopa afin de combiner I’effet de ces deux therapeutiques 
tout en limitant le risque d’effets indesirables par rapport a la 
prise en monotherapie de I’un ou I’autre de ces deux traitements 
(fig. 2). 

Pour ameliorer la tolerance digestive a I’initiation therapeutique, 
la prescription de domperidone (Motilium, Peridys) est justifiee 
pendant quelques jours (pas de prescription prolongee car 
risque cardiaque), apres controle de I’ECG. 

L’absence de reponse therapeutique peut orienter vers une 
cause autre qu’une maladie de Parkinson, justifiant alors un avis 
specialise. 

Prise en charge therapeutique 
des complications (fig. 3) 

Pour controler les fluctuations d’efficacite, plusieurs solutions 
sont possibles : fractionnement (rapprochement des prises me- 
dicamenteuses) et/ou majoration du traitement, utilisation d’un 
agoniste en cas de monotherapie par L-dopa, renforcement des 
doses d’agoniste en cas de bonne tolerance, prescription des 
formes a liberation prolongee, prescription d’un ICOMT associe 
a la L-dopa. 

Pour les troubles psychiques de psychose parkinsonienne 
(confusion, hallucinations, delire), il est necessaire d’arreter les 
anticholinergiques, les agonistes dopaminergiques et les inhibiteurs 
enzymatiques et de maintenir une monotherapie par L-dopa a 
posologie reduite. Cette limitation du traitement qui majore le 
handicap moteur peut etre evitee avec (’utilisation de la cloza- 
pine (Leponex), neuroleptique atypique, justifiant une surveil- 
lance reguliere de I’hemogramme en raison des risques d’agra- 
nulocytose. 

En cas de syndrome confusionnel, la premiere etape (comme 
face a tout syndrome confusionnel) est la recherche d’argu- 
ments cliniques et paracliniques en faveur d’une maladie gene- 
rale (trouble rmetabolique, infection, hematome sous-dural). La 
possibility d’un facteur iatrogene doit aussi etre evoquee : chan- 
gements therapeutiques recents. 

La depression, les troubles du sommeil et les troubles sphinc- 
teriens (constipation, mictions imperieuses) justifieront une prise 
en charge specifique. En cas de demence, un inhibiteur de 
I’acetylcholinesterase peut etre prescrit, sous forme de patch : la 
rivastigmine (Exelon). 
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A gauche : fete du patient dans le cadre de stereotaxie pendant la procedure 
d’implantation des electrodes dans le noyau subthalamique. Au centre : electrodes 
de neurostimulation. A droite : telecommande de reglages. 



FIGURE 5 


Pompe a apomorphine. 

A gauche : dispositif en place en sous-cutane. A droite : ensemble du materiel. 



Pompe reliee a un orifice de gastrostomie permettant I’instillation continue de gel 
de levodopa. 


Traitements de recours : stimulation cerebrale 
et pompes 

Ms justifient I* avis cTun centre expert. Trois techniques peuvent 
etre proposees lorsque les fluctuations motrices invalidantes ne 
sont plus controlees par un traitement medicamenteux optimise 
alors que la dopasensibilite des symptormes est encore obser- 
vee (souvent avec des dyskinesies severes) : 

- la stimulation electrique chronique a haute frequence 1 30 Hz) 
des noyaux subthalamiques par des electrodes implantees par 
chirurgie stereotaxique et reliees a des stimulateurs places en 
region pectorale peut etre proposee chez des sujets relativement 
jeunes (moins de 70 ans), en I’absence de troubles severes 
cognitifs ou du comportement (fig. 4) ; 

- la pompe a apomorphine, pompe sous-cutanee delivrant pen- 
dant 1 2 heures ou 24 heures une dose continue d’apomorphine 
(agoniste dopaminergique) [fig. 5] ; 

- la Duodopa : infusion intra-duodeno-jejunale d’un gel de L-dopa 
+ inhibiteur de la dopadecarboxylase, apres pose de gastro- 
stomie (fig. 6). 

Autres mesures therapeutiques 

L’ education therapeutique peut etre proposee au patient des 
le debut de la maladie. 

La prise en charge en kinesitherapie intensive au debut de la 
maladie, puis axee sur les signes axiaux (renforcement muscu- 
laire des membres inferieurs, lutte contre I’instabilite posturale et 
les enrayages cinetiques) est necessaire tout au long de la ma- 
ladie. Une activite physique reguliere est recomrmandee des le 
debut de la maladie. 

La prise en charge des troubles de la parole et de la deglutition 
par une orthophoniste, selon la methode LSVT {Lee Silverman 
Voice Treatment), est recomrmandee des le debut de la maladie. 
Le suivi nutritionnel est adapte aux besoins du patient. 

La prise en charge des troubles vesico-sphincteriens et dysau- 
tonomiques par des specialistes concernes (urologue, medecin 
reeducateur et cardiologue) annuelle est recomrmandee. 

La prise en charge a 1 00 % (ALD) doit etre realisee par le me- 
decin traitant. Le renforcement des aides a domicile sera effec- 
tue apres evaluation des besoins aupres de I’assistante sociale. 

Un suivi neuropsychologique (depistage des troubles cognitifs) 
et psychiatrique est parfois necessaire. 

Les associations de malades fournissent soutien et informations 
au patient et a son entourage.* 


C. Moreau declare avoir des liens durables (contrat de travail ) avec I’entreprise Abbvie et 
avoir ete prise en charge (transport, hotel, repas), a I’occasion de deplacement pour congres, 
par Abbvie et Orkyn. 

L. Defebvre declare avoir des liens (contrat de travail, remuneration) avec I’entreprise Abbvie, 
participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles (activites de conseil, colloques, 
activites de formation) pour les entreprises Abbvie, Aguettant, Novartis et avoir ete pris en 
charge (transport, hotel, repas), a I’occasion de deplacement pour congres par Abbvie. 
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